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論文内容要　旨
目的:肥満ではインスリン抵抗性が認められるが､同時にインスリンの過分泌が認められること
が知られている｡この代償的なインスリン分泌克進機構については､神経因子の関与がすでに報告
されているが､液性因子の関与については､十分な検討が行われていない｡そこで本研究は､肥満
における液性因子を介したインスリン分泌克進機構について､その液性因子の同定及び､同因子を
介したインスリン分泌冗進機序の解明を目的とした｡筆者は液性因子の候補として､肥満で血中濃
度が上昇するinterleukin-6(IL-6)に着目した｡ IL-6は炎症性サイトカインとして知られるが､免疫
応答以外にも､糖代謝を含む様々な面で生体に影響を与えていることが分かってきている｡実際に
IL-6受容体は揮β細胞にも存在し､ IL-6がインスリン分泌に何らかの影響を与えることは想像に難
くない｡しかしながら､実際にIL-6の腰B細胞に対する作用を検討した報告は数少なく､その結果
もインスリン分泌を克進させるというものから､抑制させるというものまでまちまちであり､未だ
に議論の余地がある｡そこで本研究では､IL･6が障β細胞機能に与える影響について検討を行った｡
方法: IL-6がインスリン分泌に与える影響を1'D Vl'voで検討すべく､マウスIL16遺伝子を組み込
んだ､組み換えアデノウイルスを用いて､肝臓選択的にIL-6を過剰発現させた｡またマウスβ細胞
由来株である､ MIN-6細胞および､マウスの単離勝島について､ 1'n v1110の検討で認められた､ IL-6
マウスの血中濃度に相当する濃度のIL-6による前処置を行い､インスリン分泌の変化の有無を検討
した｡さらに､ MIN-6細胞を対象に薬剤を用いた検討を加え､ IL-6のインスリン分泌に与える影響
を､細胞内シグナル伝達経路の点からも検証した｡
結果:肝臓選択的にIL-6を過剰発現させたマウス(IL･6マウス)の血柴IL-6濃度は､肥満で認め
られる程度まで上昇していた｡このIL-6マウスでは対照マウスと比較して､インスリン感受性に差
を認めなかったにも関わらず､糖負荷試験における耐糖能の著明な改善と､糖負荷後の血祭インス
リン値の著明な増加が認められた｡なお､ IL-6マウスでは､肝臓での糖新生関連遺伝子の発現が低
下しており､実際に空腹時血糖値の低下も認められた｡しかし肝臓､及び腰臓には組織学的に明ら
かな変化は認められず､また肝臓の中性脂肪含量や､肺臓のインスリン含量も両マウス間で差を認
めなかった｡次にIL16の腰B細胞に対する直接的な作用を検討するために､ IL-6で前処置を行った
マウスの単離勝島､ MIN-6細胞の糖反応性インスリン分泌能を検討したところ､ IL-6による前処置
によって､障B細胞からの糖反応性インスリン分泌が有意に克進した｡さらにIL･6による前処置を
行ったMIN-6細胞を､ phospohlipase C (PLC)経路､あるいは､その下流にある小胞体上のinositol
triphosphate (IP3)受容体を阻害する薬剤で処理しておくと､ IL-6による糖反応性インスリン分泌の
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克進がほぼ完全に抑制された｡しかし一方で､糖応答性インスリン分泌を克進させる経路として知
られている､ proteinkineaseA経路に対する阻害剤で処理しても､ IL-6による効果は抑制されなか
った｡
結論:IL-6は腰β細胞からの糖反応性インスリン分泌を促進し､その効果はPLC経路を介して発
揮されている可能性が示唆された｡
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目的:肥満ではインスリン抵抗性が認められるが､同時にインスリンの過分泌が認められることが知られて
いる｡この代償的なインスリン分泌克進機構については､神経因子の関与がすでに報告されているが､液性因
子の関与については､十分な検討が行われていない｡そこで本研究は､肥満における液性因子を介したインス
リン分泌克進機構について､その液性因子の同定及び､同因子を介したインスリン分泌克進機序の解明を目的
とした｡筆者は液性因子の候補として､肥満で血中濃度が上昇するinterleukin･6 (IL･6)に着目した｡ IL･6は
炎症性サイトカインとして知られるが､免疫応答以外にも､糖代謝を含む様々な面で生体に影響を与えている
ことが分かってきている｡実際にIL･6受容体は膳β細胞にも存在し､ IL･6がインスリン分泌に何らかの影響
を与えることは想像に難くない｡しかしながら､実際にIL-6の勝6細胞に対する作用を検討した報告は数少
なく､その結果もインスリン分泌を冗進させるというものから､抑制させるというものまでまちまちであり､
未だに議論の余地がある｡そこで本研究では､ IL･6が停β細胞機能に与える影響について検討を行った｡
方法: IL･6がインスリン分泌に与える影響を血Tq･voで検討すべく､マウスIL･6遺伝子を組み込んだ､組
み換えアデノウイルスを用いて､肝臓選択的にⅠレ6を過剰発現させた｡またマウスβ細胞由来株である､
MIN･6細胞および､マウスの単離勝島について､血vTIvoの検討で認められた､ IL･6マウスの血中濃度に相当
する濃度のIL-6による前処置を行い､インスリン分泌の変化の有無を検討した｡さらに､ MIN･6細胞を対象
に薬剤を用いた検討を加え､ IL･6のインスリン分泌に与える影響を､細胞内シグナル伝達経路の点からも検
証した｡
結果:肝臓選択的にIL･6を過剰発現させたマウス(IL･6マウス)の血祭IL-6濃度は､肥満で認められる程
度まで上昇していた｡このIL･6マウスでは対照マウスと比較して､インスリン感受性に差を静めなかったに
も関わらず､糖負荷試験における耐糖能の著明な改善と､糖負荷後の血簸インスリン値の著明な増加が静めら
れた｡なお､ IL･6マウスでは､肝臓での糖新生関連遺伝子の発現が低下しており､実際に空腹時血糖値の低
下も認められた｡しかし肝臓､及び肝臓には組織学的に明らかな変化は静められず､また肝臓の中性脂肪含量
や､肺臓のインスリン含量も両マウス間で差を静めなかった｡次にIL･6の揮B細胞に対する直接的な作用を
検討するために､ IL･6で前処置を行ったマウスの単離勝島､ MIN･6細胞の糖反応性インスリン分泌能を検討
したところ､ IL･6による前処置によって､膳B細胞からの糖反応性インスリン分泌が有意に冗進したoさら
にIL･6による前処置を行ったMIN･6細胞を､ phoSpOhlipa8e C (PLC)経路､あるいは､その下流にある′J､
胞体上のinositol triphosphate (IP8)受容体を阻害する薬剤で処理しておくと､ IL-6による糖反応性インスリ
ン分泌の克進がほぼ完全に抑制された｡しかし一方で､糖応答性インスリン分泌を克進させる経路として知ら
れている､ proteinkineaseA経路に対する阻害剤で処理しても､ Ⅰレ6による効果は抑制されなかったo
結論: IL･6は膳β細胞からの糖反応性インスリン分泌を促進し､その効果はPLC経路を介して発揮されて
いる可能性が示唆された｡
よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認めるo
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